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Resumen 
 
Uno de los tumores hepáticos mas frecuentes, y de 
mayor malignidad es el carcinoma hepatocelular 
(CHC), el mismo que se encuentra estrechamente 
relacionado con el virus de la hepatitis B y C.  
 
Según estudios realizados, se ha demostrado que hay 
mayor incidencia de CHC en los portadores crónicos 
del HBsAg, aunque el mecanismo por el cual el virus de 
la hepatitis B puede desarrollar el CHC no está 
totalmente esclarecido; no obstante existe una relación 
directa con los procesos necroinflamatorios crónicos 
que el virus puede inducir.  
 
Es importante señalar también la incidencia del CHC 
por VHC ya que según estudios realizados utilizando 
sistemas  ELISA, se demostró la presencia y replicación 
del virus en tejido hepático tumoral, confirmando de 
esta forma la asociación causal entre la infección por el 
VHC y CHC. 
 
En ensayos realizados en Taiwan e Italia, se observó 
que en pacientes en los que se detectaron 
simultáneamente ambos marcadores virales (HBsAg y 
el antiVHC), el riesgo de desarrollar CHC fue mayor, 
en comparación a aquellos que presentaron en forma 
aislada, la infección por uno de los 2 virus. 
 
Los mecanismos por los cuales la presencia de los virus 
de las hepatitis B y C promueven el desarrollo del CHC, 
no esta esclarecido totalmente; pero en la revisión de la 
literatura  se plantean hipótesis importantes en cuanto 
al efecto oncogénico directo que pueden tener, así como 
los mecanismos indirectos que actúan por un 
incremento en la tasa de recambio de hepatocitos o por 
la producción de radicales libres. 
 
Estas son las razones por las cuales la Agencia 
Internacional para la investigación sobre el cáncer de 
la OMS se ha pronunciado sobre considerarlos, en 
especial al VHC, como agente carcinógeno  en 
humanos. 
 
Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Virus de 
la Hepatitis B. Virus de la Hepatitis C. 
Summary 
 
One of the most common liver tumors, and of greatest 
malignancy, is the hepatocellular carcinoma (HCC), 
which is closely linked to Hepatitis B and C viruses. 
 
According to some studies, it has been demonstrated 
that the incidence of HC is highest among chronic 
carriers of HBAgs, although the mechanism by which 
the virus can lead to HCC is not well identified, thus 
there is a direct relationship among the chronic 
necroinflammatory processes that this virus can induce. 
 
It is also important to mention the incidence of HCC 
due to HCV, because there is studies in which the 
presence and replication of the virus in a normal liver 
tissue has been demonstrated by Elisa procedures, 
therefore confirming the causative association among 
virus infection and HCC. 
 
In some trials conducted in Taiwan and Italy, it was 
observed that the patients in which both viral markers 
(HBAgs and antiHCV) were detected simmoultaneously, 
the risk of developing HCC was higher, in comparison 
to those who presented isolated infection by one of the 2 
viruses. 
 
The mechanisms by which the presence of both viruses, 
hepatitis B and C can promote the development of HCC 
is not totally determined, but the review of the literature 
suggests important hypothesis concerning a direct 
oncogenic effect, as well as indirect mechanisms, 
involving an increase in the exchange rate of 
hepatocites or the production of free radicals. 
 
These are the reasons for which the International 
Agency for the investigation of cancer of the WHO has 
pronounced into consideration, specially the HCV as a 
carcinogenic agent in humans. 
 
Key words: Hepatocellular carcinoma. Hepatitis B 
virus. Hepatitis C virus. 
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Introducción 
 
El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor 
hepático primitivo maligno más frecuente y uno de 
los cánceres más comunes a nivel mundial. Se 
calcula que cada año se diagnostican al menos 
250,000 nuevos casos en el mundo30,38. Su 
frecuencia es muy variable de un área geográfica a 
otra, es especialmente alta (superior a 20 casos por 
100,000 habitantes y año) en algunos países de 
África subsahariana y del sudeste asiático. Los 
países mediterráneos, India y Japón tienen una 
incidencia intermedia (10-20 casos por 100,000 
habitantes por año. Por ejemplo en Sudáfrica, el 
CHC representa el 65% de los tumores malignos 
en varones y el 31% en mujeres de la raza negra, 
pero esta incidencia elevada no tiene ninguna 
relación genética o racial, sino que está relacionada 
con patrones ambientales, entre otros, y 
fundamentalmente los virus de las hepatitis B y C 
(VHB y VHC); así, en individuos de la raza negra 
o asiática que viven en zonas de prevalencia baja 
de CHC (Estados Unidos), la incidencia de este 
tumor  es similar a la observada en individuos de la 
raza blanca. Independientemente de estas 
variaciones geográficas, en la mayor parte de los 
países se está asistiendo  a un lento pero progresivo 
aumento de la incidencia de CHC. 
 
La edad de aparición del CHC varía de un área 
geográfica a otra, estando en relación con la 
prevalencia de portadores crónicos de HBsAg. En 
las áreas de alta prevalencia el CHC aparece en 
personas más jóvenes que en las áreas de 
prevalencia intermedia o baja. Así, en el norte de 
Europa y en el continente americano, el pico de 
mayor incidencia de CHC se sitúa entre los 50 y 70 
años, con una media de 63. En el sudeste asiático 
el pico se encuentra entre los 40 y 50 años y en el 
África subsahariana entre los 35 y 45 años. El 
factor condicionante más importante de esta 
diferencia es la edad de adquisición de la infección 
crónica por el VHB. En las zonas geográficas de 
alta prevalencia de HBsAg la vía de transmisión 
fundamental del VHB es vertical, creándose una 
nueva generación de portadores de HBsAg  desde  
el nacimiento y por tanto las posibilidades de 
desarrollo de CHC ocurren a edades más 
tempranas. Por tanto en los países de alta 
prevalencia del VHB existe un continuo ciclo de 
infección viral y cáncer de hígado de generación en 
generación3. En un estudio realizado en Senegal y 
posteriormente confirmado en Korea y Taiwan, las 
madres de pacientes con CHC tuvieron un índice 
más elevado de ser portadoras crónicas del VHB 
(71%) que las madres de individuos sin hepatomas 
(14%)23. Además de los virus, se han señalado 
otros factores en la etiopatogenia del CHC, tales 
como la predisposición hereditaria; aunque se han 
descrito algunos casos de CHC en hermanos así 
como  en padres e hijos, no puede atribuirse esta 
asociación a un factor genético, se piensa que está 
en relación con factores ambientales, 
específicamente el VHB3,38.   
 
Otros factores que se han implicado en la 
etiopatogenia del CHC son: la hemocromatosis, el 
déficit de alfa-1- antitripsina, sustancias 
carcinogénicas como el cloruro de polivinilo, las 
nitrosaminas y posiblemente, la más estudiada de 
todas, la Aflatoxina B, producida por el hongo 
Aspergillus flavus de distribución geográfica 
amplia, constituye el agente carcinógeno más 
potente conocido en la actualidad y cuyo 
mecanismo patogénico ha sido ampliamente 
estudiado1,18. La cirrosis hepática ha sido 
considerada la enfermedad predisponerte 
fundamental en la génesis del CHC, señalándose 
que la asociación entre ambas enfermedades es de 
un 70 a 90% de los casos, sobre todo en las áreas 
de incidencia alta de infección por el VHB30. 
 
Virus de la Hepatitis B 
 
Desde la década de los años 70 se conoce la 
relación causal que existe entre el CHC y el 
VHB23; hoy en día existen numerosas pruebas 
irrefutables de la intervención del VHB en la 
etiología del CHC. En estudios prospectivos 
amplios, efectuados en todas las latitudes, se ha 
demostrado que el CHC incide con más frecuencia 
en los portadores crónicos del HBsAg que en la 
población general (figura 1). 
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Beasley et al llevaron a cabo un estudio 
prospectivo en Taiwan y  demostraron que el 
riesgo relativo de desarrollar CHC era 223 veces 
mayor en los portadores del HBsAg en 
comparación con la población negativa para el 
HBsAg 2,3. También se sabe que la frecuencia del 
CHC guarda paralelismo con la prevalencia de 
portadores crónicos del HBsAg en las distintas 
áreas geográficas. A la luz de los conocimientos 
actuales se puede inferir que este paralelismo es 
aún más acentuado,  pués diferentes estudios han 
demostrado que el VHB desempeña un papel en el 
desarrollo del CHC incluso en individuos HBsAg 
negativos, al demostrar la presencia de ADN-VHB 
sérico en una proporción importante de pacientes 
con este tumor maligno y sin la presencia de  
HBsAg28,37. Por otro lado, también se ha 
demostrado mediante técnicas de 
inmunohistoquímica (PAP) el HBsAg en tejido 
hepático de pacientes con CHC en quienes, este 
marcador viral, no pudo detectarse en suero. 
 
El mecanismo por el cual el VHB promueve el 
desarrollo del CHC no está totalmente esclarecido. 
Se ha planteado tanto un efecto oncogénico 
directo17 como un mecanismo indirecto10. Los 
mecanismos directos actúan mediante las 
alteraciones necroinflamatorias de las 
enfermedades hepáticas crónicas que el virus es 
capaz de inducir 19. En tal sentido, debe señalarse 
que independientemente de la etiología, la injuria 
celular crónica y la respuesta inflamatoria y 
regenerativa constituyen una condición 
preneoplásica que puede conllevar a la malignidad.  
 
La ocurrencia de hepatocarcinomas causados por el 
VHB en hígados sanos sugiere que este virus 
pudiera ser directamente oncogénico, posibilidad 
que ha sido apoyada por la confirmación que el 
ADN-VHB se integra al ADN cromosomal del 
hepatocito en la gran mayoría de los CHC 
relacionados con el VHB 18, 25.  
 
El papel del gen X del VHB como causa de CHC 
es un tema de reciente interés. La proteína X, 
producto del gen X, aparece expresada en el 
hígado de portadores del VHB y su anticuerpo 
específico está presente en el suero de algunos 
individuos infectados por el VHB, especialmente 
en aquellos con CHC 21. Moriarty et al detectaron 
que el 73% de un grupo de enfermos con CHC 
relacionados con el VHB tenían anticuerpos para la 
proteína X27. Posteriormente Takada y Koike 
demostraron que la proteína X tiene una función de 
transactivar algunos factores celulares y virales; 
además esta función depende de la secuencia (Leu-
Gly-Gly-Cys-Arg-His-Lys) la cual se asemeja al 
inhibidor de proteasa de serina que tiene las 
funciones de estimulación de la división celular y 
promoción de oncogenes celulares 34. 
 
Virus de la Hepatitis C 
 
La identificación por Choo y Kuo en 1989 del 
virus causante de la inmensa mayoría de las 
hepatitis NoA, NoB de transmisión sanguínea 
(VHC)6 y la creación de un inmunoensayo para 
poder detectar anticuerpos circulantes contra este 
virus22, permitió realizar tempranamente estudios 
seroepidemiológicos basados en la detección de 
anticuerpos contra la proteína C 100-3 del VHC. 
Estas primeras investigaciones encontraron que 
entre el 60 y 75% de los pacientes con CHC 
poseían estos anticuerpos, lo que dejó establecido 
la relación entre el VHC y el CHC5,8,31,32. Estos 
primeros estudios seroepidemiológicos fueros 
realizados con los sistemas diagnósticos antes 
mencionados, llamados de primera generación, los 
cuales tenían baja especificidad y no permitían 
diferenciar entre infección pasada y presente, esto 
hizo que se cuestionaran los primeros reportes15,26. 
Con posterioridad se llevaron a cabo estudios 
utilizando sistemas ELISA de segunda generación, 
con los que quedó solucionado el problema de la 
especificidad, fueron también aplicados sistemas 
confirmatorios y demostrada la presencia y 
replicación del virus en tejido hepático tumoral11,13.  
Todo esto confirma la asociación causal entre 
infección por el VHC y CHC y sugiere que la 
replicación viral acompaña al desarrollo del tumor 
en la mayoría de los pacientes en quienes se 
demostró la presencia de anticuerpos contra el 
VHC (antiVHC). 
 
Estudios retrospectivos bien documentados han 
demostrado en diferentes partes del mundo la 
relación del CHC con el VHC, desde su 
adquisición por la vía transfusional, la instauración 
de hepatitis aguda, el paso por los diferentes 
estadios de hepatitis crónica, cirrosis hepática y 
finalmente CHC 14,20,29. 
 
La infección por los virus B y C de la hepatitis en 
pacientes con CHC no se comporta de forma 
similar en todas las áreas geográficas; en las zonas 
de alta prevalencia del HBsAg como el sudeste 
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asiático y África subsahariana  predomina el VHB 
en la relación causal con el CHC, tal es el caso de 
Hong Kong, que en un estudio de 424 pacientes 
con CHC se detectó HBsAg en 341 (80%) mientras 
que sólo en 31 (7%) se demostró antiVHC24. De 
forma similar ocurre en Taiwan donde el 70% de 
102 pacientes con CHC tenían HBsAg 36. En países 
de baja prevalencia de HBsAg como es España, 
Italia, Estados Unidos y Francia el VHC toma la 
supremacía por encima del VHB (cuadro 1). 
 
Prevalencia de portadores de virus VHB y VHC 
en población con CHC en Hong Kong 
 
Pcts con CHC HBsAg + VHC + Otras 
424 341 31 52 
100% 80% 7% 13% 
 
El riesgo de CHC se eleva significativamente 
cuando están presentes el HBsAg y antiVHC; por 
ejemplo, en un estudio hecho en Taiwan el riesgo 
relativo de CHC en pacientes con HBsAg fue de 
13,96 y de 27,12 en enfermos con CHC antiVHC 
positivo; este riesgo relativo se elevó a 40,05 
cuando fueron detectados ambos marcadores 
virales simultáneamente7. De igual forma ocurrió 
en Italia donde el riesgo relativo se elevó a 77, 
cuando estaban presentes los marcadores 
serológicos de ambos virus;  mientras que en cada 
caso, por separado, fue de 13,3 y 21,3 para el 
HBsAg y antiVHC respectivamente33. 
 
En Japón ha ocurrido un cambio en cuanto al tipo 
de CHC en relación con el virus causal; en los años 
1971-1980  predominó el virus B sobre el C, 
mientras que entre 1981-1990 la relación se 
invirtió predominando el VHC21. La causa de este 
incremento en la prevalencia de CHC relacionado 
con el VHC pudiera ser un aumento en el número 
de pacientes con hepatitis crónica C, quienes 
tuvieron historia de haber recibido una transfusión 
sanguínea entre 10 y 20 años atrás. Debe tenerse en 
cuenta que el testaje de la sangre con HBsAg 
comenzó muchos años antes que con antiVHC, lo 
que hace que las enfermedades crónicas del hígado 
y el CHC por el VHB vayan disminuyendo, 
producto de estas medidas preventivas, mientras 
que  las enfermedades crónicas del hígado y el 
CHC relacionados con el VHC hayan ido en 
aumento, y no se obtendrá una disminución hasta 
tanto no hayan pasado un número de años tal que 
permitan que las medidas profilácticas tomadas en 
los bancos de sangre, se hagan efectivas, teniendo 
en cuenta el período tan prolongado que transcurre 
entre la adquisición de la infección y la aparición 
del CHC. 
 
Se ha estudiado el comportamiento clínico, los 
hallazgos patológicos y la evolución postoperatoria 
de pacientes hepatectomizados por CHC antiVHC 
positivo y comparado con otro  grupo de enfermos 
sometidos también a la misma intervención 
quirúrgica, pero eran antiVHC negativos. A pesar 
que en el grupo de pacientes antiVHC positivo el 
tumor se encontraba en un estadio más precoz, los 
pacientes tuvieron menos síntomas y la tasa de 
sobrevida al año fue mayor, los resultados y la 
supervivencia a los 3 y 5 años después de la 
hepatectomía, fueron similares en ambos grupos 35. 
 
Conclusión 
 
Se puede asegurar que existen numerosas 
evidencias epidemiológicas que permiten plantear 
que el VHC puede causar CHC. En este sentido la 
Agencia Internacional para la Investigación sobre 
Cáncer de la Organización Mundial de la Salud se 
ha pronunciado, asegurando que el VHC es un 
agente carcinogénico en humanos4. El enfoque 
actual se ha dirigido hacia los mecanismos 
patogénicos involucrados. El problema radica en 
dilucidar si el virus induce la transformación 
maligna de forma indirecta causando una 
enfermedad hepática crónica necroinflamatoria o si 
también existe un efecto oncogénico directo. Si el 
efecto es oncogénico directo,  el mecanismo o los 
mecanismos responsables casi seguramente 
difieren de los del VHB, toda vez, que, el VHC, de 
cadena simple de ARN no se puede integrar dentro 
del ADN cromosomal, aunque el virus puede 
replicarse tanto en células hepáticas tumorales 
como normales 9, 12, 16.  
 
Por tanto, el virus ejercería su efecto desde una 
posición extracromosomal, para realizar esto una o 
varias proteínas virales tendrían que ser traslocadas 
del citoplasma al núcleo donde podrían transactivar 
la transcripción de oncogenes u otros genes 
involucrados en el ciclo celular, el crecimiento o la 
diferenciación, causando modificaciones post 
transcripcionales, interactuando o suprimiendo 
genes supresores del tumor, induciendo 
inestabilidad cromosomal o efectos adversos a la 
reparación del ADN. Aún no hay pruebas que 
confirmen estos posibles mecanismos18. 
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La presencia de CHC inducido por el VHC en 
hígados sanos32 sugiere que el virus puede ser 
directamente oncogénico, aunque en la gran 
mayoría de los estudios se ha encontrado que el 
tejido hepático no tumoral, es cirrótico. La 
enfermedad hepática necroinflamatoria, inducida 
por el virus, puede contribuir a la transformación 
neoplásica por un incremento en la tasa de 
recambio de hepatocitos o porque la inflamación 
lleva a una producción local de radicales libres que 
pueden ser mutagénicos18.  
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